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@ Tumorzellimpfstoff fur die Immuntheraphie von malignen Tumoren 

(g) Die Erfmdung betrifft einen Tumorzeltirnpfstoff, bei dem 
die Immunogenic der TumorzeJIen durch Einfuhrung des 
Gens eines exogenen Hltzeschockproteins verstarkt w.rd. 
Bevorzugt eingesetzt warden Gene von mi^obieJIen Hrtze- 
schockproteinen, die aus Mycobakterien, Eschenchia col. 
oder aus Chlamydia trachomatis erhalten werden. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft die Hersteuung ernes gentech- 
nisch modifizierten TumorzeUimpfstoffes fur die Im- 
muntherapie von malignen Tumoren. Anwendungsge- 
biete der Erfindung sind die Medizin und die pharma- 
zeutische Industrie. 

Die grundiegende Behandlung von Patienten nut ei- 
nem sohden maUgnen Tumor ist die chirurgische Oder 
strahlentherapeutische Entfemung des Primartumors. 
Allerdings besteht audi nach kompletter Entfemung 
des Primartumors das Risiko, daB Mikrometastasen, die 
bereits zum Zeitpunkt der Operation existierten in der 
postoperativen Phase zu lebensbedrohlichen Metasta- 
sen auswachsen. Urn die Metastasen zu bekampfen, 
wird neben einer chemotherapeutischen Behandlung 
der Patienten auch versucht, die immunologische Ab- 
wehrbereitschaft des Patienten gegen die Tumorzellen 
wirksam zu starkea Dies kann durch eine aktive spezui- 
sche oder passive Ixnmunisierung geschehen. Die aktrve 
spezifische Immunisierung verfoigt das Ziel, das Immun- 
systern des Patienten durch Impfung mit devitalisierten 
Tumorzellen oder definierten tumorassozuerten Anu- 
eenen derart zu aktivieren, daB tiimorspezifische Ab- 

<rc*ViiMpt werden- die die 



10 



15 



20 



teins enthalten. Die wichtigste Ausfuhrungsform i^der Er- 
findung besteht darin. das Gen ernes rnikrobiellen Hitze- 
schockproteins zu verwenden. Bevorzugt ist der Einsatz 
von Hitzeschockproteinen aus Mycx>baktenen. Escheri- 
chia coli und aus Chlamydia trachomatis ^Besonden ; be- 
vorzugt sind die Hitzeschockproteme HSP 65 imd HbP 
70 aus Mycobakterien, HSP 70 aus Escherichia cob 
(DnaK) sowie HSP 60 und HSP 70 aus Chlamyd* tra- 
chomatis. „ „ . . , 
Zur Hersteliung des Tumorzellimpfstoff es eignen sich 
autologe Tumorzellen, die mit Hilfe mechamscher oder 
enzymatischer Methoden aus chirurgisch entf erntem 
Tumorgewebe isoliert werden. Tumorzellinien, die von 
allogenen Tumoren gleicher Histologic stammen, kon- 
nen ebenfalls verwendet werden. ein Beispiel dafur sind 
Zellen einer Colonkarzdnomlinie. Der Tumorzellimpi- 
stoff wird postoperativ verabfolgt, vor der Applikation 
werden die Tumorzellen durch radioaktive Bestrahlung 
devitalisiert. 

Mit der HersteUung des erfindungsgeraaBen Tumor- 
zellimpfstoffes wird eine neuartige Strategic verfolgt. 
Durch Einschleusen des Gens eines exogenen Hitze- 
schockproteins und dessen Expression werden die Tu- 
morzellen nachhaltig verfremdet und damit starker im- 

* ■•• r»* * — ~~ l/Annon Tnmrtr7P.I- 



LhrzeUen oder Antikorper gebddet werden die Jie 25 ^^dlung v?n Patienten mit Karzi- 

Mikrometastasen eliminieren oder zuraindest deren lunptstoneiur qicd ^ e , „ ti , 5rt ,„ ma- 

Wachstum merklich hemmen. Diese Therapief orm kann 
auch zur Behandlung von Patienten mit Leukamie in der 
Remissionsphase eingesetzt werdea Eine Vanante der 
aktiven spezifischen Immunisierung besteht dann, daB 30 
man ImmunzeUen des Patienten extracorporal, in der 
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nom, Sarkom, malignem Melanom, Leukamie oder ma- 
lignem Lymphom hergestellt werden. 
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man immunzeuen ucs raucuiwi , — - 

ZeUkultur mit Hilfe devitalisierter TumorzeUen oder ae 
finierter loslicher tumorassoziierter Antigene tumor- 
spezifisch aktrviert und vermehrt und die derart akti- 
vierten ImmunzeUen in den Patienten retransfundiert 

Nachteilig fur die aktive spezifische Immunisierung 
ist, daB die Tumorzellen des Menschen in den meisten 
Fallen eine zu geringe Immunogenitat besitzen, urn per 
se eine wirksame immunologische Abwehrreaktion aus- 
lesen zu konnen- Daher ist man darauf angewiesen, die 
Immunogenitat der als Impfstoff vorgesehenen Tumor- 
zellen kiinstlich zu erh6hen. Dieses kann dadurch ge- 
schehen, daB man die Tumorzellen chemisch oder enzy- 
matisch verandert (Prager et aU Ann MY Acad Sci 276, 
61 -64 (1976)). Auch ein Hinzufugen apathogener Wen 45 
(Cassel et al, Cancer 52, 856-860 (1983)) oder abge- 
schwachter Tuberkelbakterien/BCG/(Hanna et al. 
Cancer Immunol Immunother 7, 165-173 (1979)) kann 
die Immunogenitat eines TumorzellimpfstofTes steigern. 
Mit Hilfe der Gentechnik hat man Gene unterschiedli- 
cher Wirkstoffe in Tumorzellen ubertragen, ebenfalls 
mit der Zielstellung, die von dem TWorcelhmpfstoff 
ausgeloste Immunantwort zu verstarken (Pardoll, Curr 
Opin Immunol 4, 619 -623 (1992)). Der Gentransfer m 
Tumorzellen betrifft u.a. Zytokine, lnterferone. Kolo- 
nie-stiraulierende Faktoren, HLstokompatibUitatsanuge- 
ne oder costimulatorisch wirkende Faktoren der Im- 
munantwort, samtlich Wirkstoffe humaner Herkunft 
Trotz mancher Erfolge ist es aber bisher mcht gelungen, 
einen klinisch uberzeugenden TumorzelUmpfstoff zu 

entwickeln. , , 

Das Ziel der vorliegenden Erfindung 1st es, die Im- 
munogenitat der als Impfstoff verwendeten Tumorzel- 
len durch gentcchnische Modifizierung der TumorzeUen 
wirksam zu verstarken. , . _ 

Dieses Ziel wird erfindungsgemaB durch einen lu- 
morzellimpfstoff erreicht, der aus Tumorzellen besteht, 
die zusatzlich das Gen eines exogenen Hitzeschockpro- 
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1 Tumorzellimpfstoff far die Immuntherapie von 
Tumoren bestehend aus Tumorzellen, die zusatz- 
lich das Gen eines exogenen Hitzeschockproteins 

enthalten- f € _ , , 

2. TumorzeUirapfstoff nach Anspruch 1 ( dadurch 
gekennzeichnet, daB die Tumorzellen das Gen ei- 
nes mikrobiellen Hitzeschockproteins enthalten. 

3 Tumorzellimpfstoff nach Anspruch 1 und 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Tumorzellen das 
Gen des Hitzeschockproteins HSP65 aus Mycob- 
akterien enthalten. . 

4 Tumorzellimpfstoff nach Anspruch 1 und 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Tumorzellen das 
Gen des Hitzeschockproteins HSP70 aus Mycob- 
akterien enthalteiu 

5. Tumorzellimpfstoff nach Anspruch 1 und 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Tumorzellen das 
Gen des Hitzeschockproteins HSP70 aus Escheri- 
chia coli (DnaK) enthalten- ^0^0 

6. Tumorzellimpfstoff nach Anspruch 1 und 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die TumorzeUen das 
Gen des Hitzeschockproteins HSP60 aus Chlamy- 
dia trachomatis enthalten. 

7. Tumorzellimpfstoff nach Anspruch 1 und 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die TumorzeUen das 
Gen des Hitzeschockproteins HSP70 aus Chlamy- 
dia trachomatis enthalten. 

8 Tumorzellimpfstoff nach Anspruch 1-7, dadurch 
Eekermzeichnet, daB als TumorzeUen devitalisierte 
autologe oder aUogene TumorzeUen eingesetzt 
werden. 

9 Verwendung des Tumorzellimpfstoffes nach An- 
spruch 1-8 zur Behandlung von Patienten mit 
Kanrinom, Sarkom, malignem Melanom, Leukamie 
oder malignem Lymphom. 



RPR 25 2001 11=13 



PRGE.03 



